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第 ■章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
お よ び そ の 二 次 酸 化 生 成 物 の 調 製 と 低 分 子 成 分 の
構 造 角犀オ5斤
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サ フラワー油メチルエ ステルか ら尿索 付加法 によ り篇製 した リノール酸メチル(Mし:純
度99%)に 乾燥空気 を吹 き込み 自動酸化 し、自動酸化MLを 得 た.こ の 自動酸化MLを ケイ
酸 ドライカ ラム クロマ トグ ラフ ィーに供 し、リノール酸メチル ヒ ドロペルオキ シ ド:MLHPO
(過酸化物価:PV=6,.080meq/kg)を 得た.ま た 、MLHPOを さらに 自動酸化
し、酸化産 物をゲル ろ:過法 に より高分子重 合物 、.単量 休および炭化水素鎖の 切断に よ6て 生 じた
低 分子成分 に分画 した.
得 られた低分子成分の ジメチル1ヒドラゾ ン(DMH》 一 トリメチルシ リル(TMS)誘 導 休
をガス クロマ トグ ラフ ィーマススベ ク トロメ トリー(GC-MS)に 供 した ところ、4-hyd
roxy(h.ydroperoxy)一2-nonenal(40%)$一hydroxy
(hydroperoxy》methy蓋octanρate(16%)お よび10-fo
rmylrethyl-9-decenoa七e(4%)が 同定 され 、この三成分で低分子 成
分 全体の約60%を 占め ていた(Fig.1,2)。
桔局 、低分子成分画分 は鎖 長の短 いヒ ドロキ シアル ケナール 、もしくは ヒ ドロペルオキ シア
ル ケナ ールが主成分で あることがわか った.
第2章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
お よ び そ め 二 次 酸 化 生 成 物 の ラ ッ ト に お け る 吸 収
ユニバーサル14C一標識([U-1℃])リ ノール酸メチル(ML)か ら調製 したMLH
PO、高分子重合物および低分子成分を用いて、これら自動酸化生成物のラットにおける吸収を
調ぺた.〔UJ4C]一MLHPO、 高分子重舎物および低分子成分を調製 し、各画分をそれ




、および尿中への`4Cの瀦 量蕃ま滴 分孤 舗 やMU{P・1・くらべて低分械 分
で特徴的に多かった(Fig.3).と くに低分子成分投与時の 吟CO2排出量は2-4時 閥











第3章.肝 朦 の 脂 溶 性 画 分 に 取 り込 ま れ た リ ノ
ー ル 酸 メ チ ル ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド と二 次 酸 化生 成














第4章 リ ノ ー ル 酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド
の 各 臓 器 へ の 影 響 、 と く に リ ン パ 系 組 織 の 障 害 に
つ ㌧、て
精製 したMLHPO(PV霜6100meq/kg)を マウス(C57BL/6系 、雄、
6週令)に一回経口投与し、投与24時 閥後に光学顕微鏡標本を作成 し、各臓器への影響を調べ
た.最 も障喜を受けていたのは胸腺粗織で、胸腺上皮に浸潤 している幼若リンパ球の著 しい壊
死が観察され(Table8)、 胸腺重量は未酸化 リノール酸メチル投与マウスに比べ有意に
減少 していた.(Tab且e9).瞬 臓重量も減少する傾llljにあった.















第5章 リ ノ ー.ル酸 メ チ ル ヒ ド ロ ペ ル ォ キ シ ド
お よ び そ の 二 次 酸 化 生 成 物 の リ ン パ 系 組 織 に 及 ぼ












脂 質 酸 化 生 成 物 の 免 漿 適:応細 胞 に 及 ぼ
第4章 および5童 で、油脂の酸化生成物 を経 口摂取す ると、 リン パ系組織 が顕著に障害 を
受けることが わか ったので 、次 に脂質酸化生成物が個 受の免疫適応細胞 に及 ぼす影響につ いて 、
免疫生化学的手法 を用 いて明 らかに』した.
1).,invitro系:マ ウス(C57BL/6系 、雄 、6週 令)の 胸腺 細胞浮遊液 を調
製 しMLHP、oと 共に培養す ると、DNA合 成の抑制が観察 された(Fig.6)。 また、調
製瞬臓細胞 をMLHPOと 共 に培養す ると、マイ トジェン(コ ンカナバ リンA:ConA)応 答
能の低下が観察された(Fig.7)。
2).in・vivo系:自 動酸化ML(PV=2972meq/kg,100mg/
mouざe)を マウス に一 回経 口投与す ると、投与一 日後 に、胸腺細胞のDNA合 成 能が著 しく
抑制 され た(Fig,8)。 一 方 、再 臓細胞のマイ トジェン応答 能の抑制 は生 じず、むしろ投
与三 日後 にはT細 胞 、驚 にヘルパ ーT細 胞に作用するConAに 対 し、高 い応答 を示 した(Fi
g.9).こ の応答能の上昇は 、投与六 日後には消 失 していた 。
以上の結果か らinvitro系 では 、過酸化脂質 は胸腺細胞のDNA合 成および醇 臓細
胞のマ イ トジェン応答 を抑制 し、一 方、inv』iVO系 では経口摂取 された過酸化脂質は、ま
ずは じめ に胸腺細胞 のDNA合 成 を郷制す ることがわ かった 。、その後 、碑 臓 中のT細 胞の免疫
能上昇が もた らされ たが 、これ は生体防御搬構の誘導 の結果だ と考 えられた。
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第7章 劣 化 食 用 油 の 長 期 摂取 に よ る 免 疫 適 応
細 胞 へ の 影 響
第6章 では、リノール酸メチル酸化生成物を比破的多くの量を一回経口摂取 した特に免疫
適応畑胞の受ける影響について明らかにしたので、次に少量の汕脂劣化生成物を長期間摂取 した
場合に受ける影響について検討 した.な お、日常の食生活で摂取する汕は主に トリグリセリド
なので、本突験でほ大豆油を試料とした.
マウス(C57BL/6系 、雄、4週 令》に酸化劣化大豆抽(PV=150.meq/kg》
を8%添 加 した食餌を90日 筒与えると、コントロールマウス(未 酸化大豆汕添加食摂取)に 比
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審 査 結 果 の 要 旨

















経 口摂取 した際に最も障害を受けやすいのは,リ ンパ系組織であることが明らかになった。ま
た,各種脂質過酸化酸化物の中では,低 分子分解物が最も著 しい障害を与え,と くに小腸の免疫
器官であるバイエル板中の リンパ球壊死は特異的な障害であった。過酸化脂質の投与により,胸
腺で分化 ・成熟 しているリンパ球のDNA合成能カミ著 しく抑制 されていたが,こ れは細胞免疫の
中心的役割をになっている丁細胞の機能低下を意味 している。同様なリンパ系の障害は,少 量の
酸化大豆油を長期間投与した際にも観察された。
本研究により,食餌性の過酸化脂質の毒性発現機構 として,従来から知られていた大量投与の
際に見 られる過酸化脂質の組織の直接的損傷以外に,免疫力の低下による二時的な障害が新たに
見出された。本機構は老化あるいはがんなどの組織過酸化脂質 レベルの上昇する疾病 とも関連す
ることが示唆され,過 酸化脂質の生体に対する影響の研究において,大 きな意義を持つものであ
り,農学博士の学位を授与するに値するものと認定 した。
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